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単離する方法を用いてきたが、最近、海外より報告のあった CD47と CD26 を組み合
わせる方法とも比較した。その結果、前者の方が効率よく肺前駆細胞を単離できること
が示された。第二に、ヒト成人肺やヒト多能性幹細胞由来の肺胞オルガノイドから2型
肺胞上皮細胞を単離する方法として、細胞表面抗原NaPi2bが有用であることを証明し
た。本論文中では同細胞表面抗原を用いて、2型肺胞上皮細胞を単離し、継代培養を実
現して疾患モデルに役立てた。 
（論文審査の結果の要旨） 
 本論文では肺線維症を来す遺伝性疾患であるヘルマンスキー・パドラック症候群2型
（HPS2）患者から疾患特異的 iPS細胞とゲノム編集によって遺伝子修復した iPS細胞
を樹立し、それらを分化誘導して肺胞オルガノイドを作成し、比較解析が行われた。各
細胞から肺胞オルガノイドの作成が可能であり、1 型、2 型肺胞上皮細胞の分化マーカ
ーの発現に有意差は認められなかった。2 型肺胞上皮細胞の肺サーファクタント分泌能
を担うリソソーム関連オルガネラであるラメラ体の解析の結果、HPS2疾患特異的 iPS
細胞から作成された肺胞オルガノイドではラメラ体の分布異常や巨大化が認められた。
また生細胞イメージングと培養上清中に分泌されるホスファチジルコリンの定量化に
よりHPS2疾患特異的iPS細胞由来の肺胞上皮細胞では肺サーファクタントの分泌能低
下が確認された。これによりHPS2患者の肺線維症発症に肺サーファクタントの分泌低
下が関与している可能性が示唆された。また、本論文中では細胞表面抗原NaPi2bがヒ
ト成人肺やヒト多能性幹細胞由来の肺胞オルガノイドから2型肺胞上皮細胞を単離する
方法として有用であり、iPS細胞由来の2型肺胞上皮細胞の継続培養が可能であること
も示された。 
以上の研究は遺伝性肺線維症の病態解明に向けてヒト iPS細胞の利用可能性を示唆す
るものであり、今後の呼吸器疾患研究の発展に寄与するところが多い。 
したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、令和元年６月２０日実施の論文内容とそれに関連した試問
を受け、合格と認められたものである。 
